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(57)【要約】
　晩発性うつ病を罹患した被験体の脳では、核酸が差別
的に発現されることが実証された。本発明は、晩発性う
つ病の判定において有用な方法を提供する。本発明はま
た、晩発性うつ病の治療、予防又は診断用の化合物を同
定するためのスクリーニング方法も提供する。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験体が晩発性うつ病を有するか又は晩発性うつ病への素因があるか否かを判定するの
に使用するためのインビボイメージング方法であって、
（ｉ）前記被験体にインビボイメージング剤を投与する段階であって、前記インビボイメ
ージング剤がポリヌクレオチド又はポリペプチドと選択的に会合する化合物を含み、前記
ポリヌクレオチド又はポリペプチドが表２又は表５に記載されたものから選択される遺伝
子によってエンコードされ、前記化合物がインビボイメージング成分で標識されている段
階、
（ii）前記インビボイメージング剤を前記被験体の組織中で発現される前記ポリヌクレオ
チド及び／又はポリペプチドと選択的に会合させる段階、
（iii）前記インビボイメージング成分によって放出される信号をインビボイメージング
方法によって検出する段階、並びに
（iv）前記信号の位置及び／又は量を表す画像を生成する段階
を含んでなる方法。
【請求項２】
　前記遺伝子が表３又は表６に記載されたものから選択される、請求項１記載のインビボ
イメージング方法。
【請求項３】
　前記被験体がインタクトな哺乳動物生体である、請求項１又は請求項２記載のインビボ
イメージング方法。
【請求項４】
　前記組織が脳組織である、請求項１乃至請求項３のいずれか１項記載のインビボイメー
ジング方法。
【請求項５】
　前記脳組織が前部帯状回中にある、請求項４記載のインビボイメージング方法。
【請求項６】
　前記遺伝子が表２に記載されたものから選択される、請求項５記載のインビボイメージ
ング方法。
【請求項７】
　前記遺伝子が表３に記載されたものから選択される、請求項５記載のインビボイメージ
ング方法。
【請求項８】
　前記脳組織が側坐核中にある、請求項４記載のインビボイメージング方法。
【請求項９】
　前記遺伝子が表５に記載されたものから選択される、請求項８記載のインビボイメージ
ング方法。
【請求項１０】
　前記遺伝子が表６に記載されたものから選択される、請求項８記載のインビボイメージ
ング方法。
【請求項１１】
　前記インビボイメージング成分が以下のものから選択される、請求項１乃至請求項１０
のいずれか１項記載のインビボイメージング方法。
（ｉ）放射性金属イオン、
（ii）常磁性金属イオン、
（iii）γ線放出型放射性ハロゲン、
（iv）陽電子放出型放射性非金属、及び
（ｖ）過分極ＮＭＲ活性核。
【請求項１２】
　前記インビボイメージング成分が（ｉ）、（iii）及び（iv）の１者である、請求項１
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１記載のインビボイメージング方法。
【請求項１３】
　晩発性うつ病の診断方法であって、
（ａ）請求項１乃至請求項１２のいずれか１項記載のインビボイメージング方法、及び
（ｂ）段階（ａ）で生成された画像を、前記インビボイメージング方法をうつ病でない被
験体で実施した場合における前記インビボイメージング剤の取込みパターンを表すインビ
ボ画像と比較する段階
を含んでなる方法。
【請求項１４】
　晩発性うつ病を罹患する被験体の治療方法であって、当該方法が医薬組成物の投与を含
んでなり、前記医薬組成物が
（ａ）請求項２、請求項６、請求項７、請求項９及び請求項１０のいずれか１項記載の方
法で定義されるような遺伝子によってエンコードされるポリヌクレオチド又はポリペプチ
ドと選択的に会合することで受容体の活性を変調する化合物の薬学的に有効な量、並びに
（ｂ）生体適合性キャリヤー
を含む、方法。
【請求項１５】
　請求項１３記載の診断方法で使用するための、請求項１、請求項２、請求項６、請求項
７及び請求項９乃至請求項１２のいずれか１項記載の方法で定義されるようなインビボイ
メージング剤。
【請求項１６】
　請求項１４記載の治療方法を実行すべきか否かを判断するための方法で使用するための
、請求項１、請求項２、請求項６、請求項７及び請求項９乃至請求項１２のいずれか１項
記載の方法で定義されるようなインビボイメージング剤であって、前記判断方法が
（ａ）請求項１乃至請求項１２のいずれか１項記載のインビボイメージング方法、及び
（ｂ）段階（ａ）のインビボイメージング方法で生成された画像を評価して、前記治療方
法を実行すべきか否かを判断する段階
を含む、インビボイメージング剤。
【請求項１７】
　ポリヌクレオチド又はポリペプチドと選択的に会合する化合物を同定するためのスクリ
ーニング方法であって、
（ｉ）前記化合物を、表２又は表５に記載されたものから選択される遺伝子によってエン
コードされるポリペプチド又はポリヌクレオチドに接触させる段階、及び
（ii）前記ポリペプチド又は前記ポリヌクレオチドに対する前記化合物の効果を測定する
段階
を含んでなる方法。
【請求項１８】
　前記効果が前記ポリペプチド又は前記ポリヌクレオチドに対する前記化合物の結合であ
る、請求項１７記載のスクリーニング方法。
【請求項１９】
　前記ポリペプチド又はポリヌクレオチドが単離される、請求項１７又は請求項１８記載
のスクリーニング方法。
【請求項２０】
　前記ポリペプチド又はポリヌクレオチドがインビトロの細胞中で発現される、請求項１
７又は請求項１８記載のスクリーニング方法。
【請求項２１】
　前記接触段階が前記化合物を晩発性うつ病の動物モデルに投与することを含み、前記ポ
リペプチド又は前記ポリヌクレオチドが前記動物モデルの組織中で発現される、請求項１
７又は請求項１８記載のスクリーニング方法。
【請求項２２】



(4) JP 2011-523636 A 2011.8.18

10

20

30

40

50

　晩発性うつ病の前記動物モデルが晩発性うつ病の霊長類、マウス又はラットモデルであ
る、請求項２１記載のスクリーニング方法。
【請求項２３】
　前記化合物を前記ポリペプチドに接触させる、請求項１７乃至請求項２２のいずれか１
項記載のスクリーニング方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　うつ病でない被験体からの脳組織試料に比べ、晩発性うつ病に罹患した被験体からの脳
組織試料においてアップレギュレート又はダウンレギュレートされるバイオマーカーが同
定された。本発明によれば、晩発性うつ病の治療、予防及び診断において有用な化合物を
同定するためのスクリーニング方法が提供される。本発明はまた、晩発性うつ病の治療、
予防及び診断において有用な方法も提供する。
【背景技術】
【０００２】
　米国人口の１５％が人生のいずれかの時点でうつ病にかかっており、いかなる所定の日
にも１億の人々が罹患している。発症年齢はかなり一様に分散しており、突然に数日で現
れることもあれば、数年かけて発生することもある。大うつ病（ｍａｊｏｒ　ｄｅｐｒｅ
ｓｓｉｏｎ）を経験する人々の半分以上は、ただ１つのエピソードのみを有する。しかし
、続いてエピソードが出現する場合、次のエピソードが躁病であって、診断を双極性障害
に変更するリスクが１５％存在する。最終的に、大うつ病にかかった者の約１５～２０％
が慢性的なうつ病になり、大うつ病患者の約１５％が自殺することがある（男性は女性の
２倍の頻度で自殺する）。
【０００３】
　現時点では、うつ病に関係する神経生物学についての理解は限られているが、この病気
は多面性を有しており、協力的又は独立に作用して気分の変化をもたらす無数の要素が関
与し得ることが次第に明らかになりつつある。うつ病は複合的な疾患であり、治療、診断
及びスクリーニングの目的のためにマーカーとして使用できる単一の病態によって支配さ
れてはいない。いくつかの神経伝達物質系が関与していて、複数の標的が広範に研究され
、一定範囲の治療法オプションをもたらしてきた。現在利用可能な治療法には、モノアミ
ンオキシダーゼ阻害剤（ＭＡＯＩ）、三環系抗うつ剤（ＴＣＡ）、選択的セロトニン再取
込み阻害剤（ＳＳＲＩ）、ノルアドレナリン再取込み阻害剤（ＮＲＩ）、セロトニン・ノ
ルアドレナリン再取込み阻害剤（ＳＮＲＩ）及びノルアドレナリン・ドーパミン再取込み
阻害剤（ＮＤＲＩ）がある。しかし、現行の抗うつ薬は多くの副作用を有すると共に、治
療すべき患者の履歴及び正確な状態に応じて効力が変化するので不満足である。
【０００４】
　いくつかの従来の研究では、うつ病の病理学に関連する組織中の遺伝子の発現プロファ
イルが分析されてきた。
【０００５】
　米国特許出願公開第２００５／０２０９１８１号には、統合失調症に関与する経路又は
回路である１０の脳領域、即ち前部帯状回皮質、側背前前頭皮質、扁桃、小脳皮質、内側
嗅皮質、上側頭回、壁皮質、側坐核、腹側視床、内側視床及び／又は海馬における遺伝子
の発現のＤＮＡマイクロアレイ分析が開示されている。この特許出願にはまた、差別的に
発現する遺伝子がうつ病にも関係し得ることが教示されている。米国特許出願公開第２０
０５／０２０９１８１号で同定された遺伝子の例は、ＧｅｎＢａｎｋ　ＩＤ番号ＮＭ＿０
０７２７４、ＮＭ＿００４０６８、ＡＬ１２０１７３、ＡＬ５８１７６８、ＡＦ１５１０
３４、ＢＥ６７７１３１、Ｄ６３４１２、ＢＣ００４４４３、ＮＭ＿００３４５８、ＮＭ
＿００６３１７、ＮＭ＿０１４９６２、Ｕ７３３０４、ＢＣ００４２７１、ＡＬ１２０３
３２、ＡＬ０２２７１８、ＮＭ＿００６４２９、ＮＭ＿０００７２９、ＮＭ＿００１８１
９、ＮＭ＿０２４７０９、ＡＬ５２２２９６、ＡＬ１３４６１２、ＡＩ８７９６６１、Ａ
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Ｉ１４１６７０、ＮＭ＿０１７５９４、ＮＭ＿００４４１１、ＮＭ＿０１４２１０、ＡＩ
８６８１６７、ＡＩ８２６７９９、ＮＭ＿０２１９５２、ＡＷ２６９３３５、ＮＭ＿００
１９７５、ＮＭ＿００１９７８、ＮＭ＿００１９５８、ＮＭ＿０１８３１５、ＡＵ１４５
０１９、ＮＭ＿００２００６、ＮＭ＿０２２００３、ＮＭ＿０００８１０、ＮＭ＿０００
８１７、ＮＭ＿０００８１８、ＡＬ５６７３０２、ＮＭ＿００２０４５、ＢＥ６７０５６
３、ＢＣ００２６６６、ＡＦ２００７１５、ＮＭ＿００５３４６、ＡＩ２１８２１９、Ａ
Ｉ８１０７１２、ＡＬ１３６５９１、ＢＥ６１７５８８、ＮＭ＿１３８３３９、ＡＩ６３
４５３２、ＮＭ＿０００１９４、ＢＦ３４６０１４、ＡＬ５６６３６７、ＡＬ１３６６３
６、ＮＭ＿０２１２１９、ＡＢ０２８９６８、ＡＡ７３６６０４、ＡＡ２８４０７５、Ｎ
Ｍ＿００７０５４、ＮＭ＿００１２９０、ＮＭ＿００２３４７、ＮＭ＿００２４１５、Ｎ
２２４６８、Ｕ８９３３０、Ｗ３７４３１、ＡＩ６９３１７８、ＮＭ＿００６１７８、Ｒ
３８６２４、ＮＭ＿０１６５８８、ＡＦ２５１０６１、ＮＭ＿００５３８２、ＡＬ５３７
４５７、Ｒ３８３８９、ＡＦ３９７３９４、ＢＧ２８５８８１、ＡＢ０３３６０５、ＮＭ
＿００２７９６、ＮＭ＿００２８４９、ＡＢ０３７７３４、ＮＭ＿００２５９０、ＢＦ１
１２００６、ＮＭ＿００６６９５、ＡＩ８８８５０３、ＡＢ０１４５６０、ＢＣ０００３
１４、ＮＭ＿００６０５４、Ｎ９５０２６、ＮＭ＿０１４５７５、ＮＭ＿００３４６９、
ＮＭ＿００３０２６、ＡＫ０００４７８、ＮＭ＿００５５６３、ＮＭ＿００７０２９、Ｎ
Ｍ＿０３０７９５、ＮＭ＿００１０４７、ＡＬ３５９５９２、ＡＷ１３９６１８、ＡＶ７
２３１６７、ＢＧ２６０３９４、ＮＭ＿００３１８２、ＮＭ＿０１７７１４、ＮＭ＿０１
４７６５、ＡＢ０１７２６９、ＡＬ５６５０７４、ＡＦ１４１３４９、ＡＬ５６５７４９
、ＢＦ３３８０４５、ＮＭ＿００３３６６、ＮＭ＿００６８７６、ＡＫ０２３０１５、Ｕ
７３３０４によって表される。
【０００６】
　国際公開第２００８／０２０４３５号には、うつ病の治療のために有用な、いわゆる「
うつ病関連」遺伝子の阻害剤が開示されている。国際公開第２００８／０２０４３５号の
うつ病関連遺伝子の例は、ＧｅｎＢａｎｋ　ＩＤ番号ＮＭ＿０００４３６、ＮＭ＿００１
６７７、ＮＭ＿００４７３４、ＮＭ＿００４４３８、ＮＭ＿０００８０６、ＮＭ＿０００
８１０、ＮＭ＿０００８１７、ＮＭ＿０００８２８、ＮＭ＿００６１５９、ＮＭ＿００２
５２２、ＮＭ＿００２８１６、ＮＭ＿００２７９６、ＮＭ＿００２８４９、ＮＭ＿０２１
００７、ＮＭ＿０２０３０９、ＮＭ＿００４２０９、ＮＭ＿００２２２８によって同定さ
れる。
【０００７】
　国際公開第００／５８４７３号には、核酸及びポリペプチドが一定範囲の病態（その１
つがうつ病である）に関連することが教示されている。国際公開第００／５８４７３号に
記載されたＧｅｎＢａｎｋ　ＩＤ番号の例は、ＡＢ００２３８４、ＡＢ０２０６９０（国
際公開第２００７／１３６７９７号にも）、ＡＣ００４０１０（米国特許出願公開第２０
０３／０２２０４８９号、同第２００７／０１７２８３０号、国際公開第０２／１６３８
７号、同第０１／３４７６９号、同第０１／３４６２８号、同第０１／３２９１０号にも
）。
【０００８】
　米国特許出願公開第２００７／０１７２８３０号には、その発現がうつ病に関連するこ
とが判明した遺伝子がいくつか開示されている。これらの例は、ＧｅｎＢａｎｋ　ＩＤ番
号ＡＦ０３５３２１、ＡＣ００４０１０、ＡＤ００１５２７によって同定される。米国特
許出願公開第２００７／０１７２８３０号は明確にうつ病に関係するものではないが、同
された遺伝子がうつ病を含む多種多様の病態の治療に使用できることを教示している。
【０００９】
　国際公開第２００４／０４７７２７号では、ＤＮＡマイクロアレイを用いて、うつ病と
診断された患者からのヒト剖検脳の発現プロファイルが研究された。この研究は、３つの
脳領域、即ち前部帯状回皮質、側背前前頭皮質及び小脳に焦点を合わせている。これらの
マーカーの例は、ＧｅｎＢａｎｋ　ＩＤ番号Ｍ９５５８５、Ｕ３５１３９、ＡＬ０４９６
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５０、ＡＬ０２２７１８によって同定される。
【００１０】
　これらの遺伝子発現研究はいずれも、晩発性うつ病との関連を明確に教示してはいない
。晩発性うつ病を罹患した患者の約１／３は初期抗うつ剤療法に応答せず、応答する患者
も再発、慢性化及び痴呆のリスクが非常に高いままに留まる（Ｃｏｌｅ　ｅｔ　ａｌ，Ａ
ｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　１５６，１１８２－１
１８９（１９９９））。その結果、晩発性うつ病は、罹患率及び生存率並びに健康上及び
社会的ケア上の負担の点から見て多大のコストを伴う。高齢者において、うつ病は痴呆に
次いで２番目に多い精神医学的障害であって、６５歳以上の人々の約３％が罹患しており
、さらに１２％が軽症ではあるがやはり衰弱性のうつ病にかかっている（Ｂｅｅｋｍａｎ
　ｅｔ　ａｌ，Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　１７４
，３０７－３１１（１９９９））。晩発性うつ病の神経生物学的基礎はほとんど探求され
ないままであり、有効な治療法の開発を妨げている。晩発性うつ病の臨床的管理は、若年
被験体におけるうつ病に比べ、なお一層その特異的な病態生理学的プロファイルに合わせ
て設計すべきであることが提唱されている（Ｔｈｏｍａｓ　ｅｔ　ａｌ，Ａｍｅｒｉｃａ
ｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　１５７，１６８２－１６８４（２０
００）；Ｔｈｏｍａｓ　ｅｔ　ａｌ，Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｓｙｃ
ｈｉａｔｒｙ　１８１，１２９－１３４（２００２））。
【００１１】
　したがって、晩発性うつ病の治療及び診断に特定して適用される臨床的戦略に対するニ
ーズが存在している。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
　米国特許出願公開第２００６／０５１７８６号明細書
【発明の概要】
【００１３】
　このたび、うつ病でない被験体に比べて晩発性うつ病を罹患した被験体の脳では、一定
範囲の遺伝子が差別的に発現することが実証された。晩発性うつ病の治療、予防又は診断
用の化合物を同定するためのスクリーニング方法が提供される。また、晩発性うつ病の治
療、予防又は診断において有用な方法も提供される。本発明は、晩発性うつ病の病態生理
学と特異的に関係するバイオマーカーを提供するという利点を有している。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】図１は、脳梁の前部境界における成人ヒト前脳の冠状断面を示している。（黒色
の）四角で囲んだ領域は膝下前部帯状回皮質を区画している。
【図２】図２は、線条の前部境界における成人ヒト前脳の模式冠状断面を示している。（
黒色の）四角で囲んだ領域は側坐核を区画している。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　インビボイメージング方法
　本発明は、被験体が晩発性うつ病を有するか又は晩発性うつ病への素因があるか否かを
判定するのに使用するためのインビボイメージング方法であって、
（ｉ）前記被験体にインビボイメージング剤を投与する段階であって、前記インビボイメ
ージング剤がポリヌクレオチド又はポリペプチドと選択的に会合する化合物を含み、前記
ポリヌクレオチド又はポリペプチドが本明細書中の表２又は表５に記載されたものから選
択される遺伝子によってエンコードされ、前記化合物がインビボイメージング成分で標識
されている段階、
（ii）前記インビボイメージング剤を前記被験体の組織中で発現される前記ポリヌクレオ
チド及び／又はポリペプチドと選択的に会合させる段階、
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（iii）前記インビボイメージング成分によって放出される信号をインビボイメージング
方法によって検出する段階、並びに
（iv）前記信号の位置及び／又は量を表す画像を生成する段階
を含んでなる方法を提供する。
【００１６】
　本明細書中で使用する「インビボイメージング」という用語は、インビボイメージング
剤の投与後に被験体の内部構造の全部又は一部の画像を生成する非侵襲的技法をいう。
【００１７】
　本発明の「被験体」は、好ましくは哺乳動物、最も好ましくは完全な哺乳動物生体であ
る。特に好ましい実施形態では、被験体はヒトであり、とりわけ晩発性うつ病を有するか
又は晩発性うつ病への素因があることが疑われるヒトである。「素因がある」という用語
は、純粋に遺伝的に要因（俗な表現では「育ち（ｎｕｒｔｕｒｅ）」でなく「氏（ｎａｔ
ｕｒｅ）」）に基づいて被験体が病態を発症しやすいことをいう。
【００１８】
　「晩発性うつ病」とは、６０歳以上の人々において初めて現れる大うつ病性障害をいう
。「大うつ病性障害」という用語は、以下の症状、即ち持続的な悲哀、不安又は「空虚」
の気分、絶望感又は厭世観、罪悪感、無価値感又は無力感、かつて楽しんだ趣味や活動（
セックスを含む）に対する関心又は楽しみの喪失、精力減退、疲労、「緩慢化」、集中、
記憶又は決断の困難、早朝の目覚め又は寝過ごし、食欲減退及び／又は体重減少或いは過
食及び体重増加、死又は自殺の考え或いは自殺の試み、落着きなさ又は怒りっぽさ、或い
は治療に応答しない持続的な身体症状（例えば、頭痛、消化障害及び慢性の痛み）のいず
れかを含む気分障害をいう。
【００１９】
　インビボイメージング剤の「投与」は、好ましくは非経口的に実施され、最も好ましく
は静脈内に実施される。静脈内経路は、前記被験体の身体全体にインビボイメージング剤
を送達するための最も効率的な方法である。本発明のインビボイメージング剤は、好まし
くはインビボイメージング剤を生体適合性キャリヤーと共に含む医薬組成物として投与さ
れる。「生体適合性キャリヤー」とは、組成物が生理学的に許容され得るようにして（即
ち、毒性又は過度の不快感なしに哺乳動物体に投与できるようにして）インビボイメージ
ング剤を懸濁又は溶解するための流体（特に液体）である。生体適合性キャリヤー媒質は
、好適には、無菌のパイロジェンフリー注射用水、（有利には注射用の最終生成物が等張
性又は非低張性になるように平衡させ得る）食塩水のような水溶液、或いは或いは１種以
上の張度調整物質（例えば、血漿陽イオンと生体適合性対イオンとの塩）、糖（例えば、
グルコース又はスクロース）、糖アルコール（例えば、ソルビトール又はマンニトール）
、グリコール（例えば、グリセロール）又は他の非イオン性ポリオール物質（例えば、ポ
リエチレングリコール、プロピレングリコールなど）の水溶液のような注射可能なキャリ
ヤー液体である。生体適合性キャリヤー媒質はまた、エタノールのような生体適合性有機
溶媒を含んでいてもよい。かかる有機溶媒は、親油性の高い化合物又は配合物を可溶化す
るために有用である。好ましくは、生体適合性キャリヤー媒質はパイロジェンフリー注射
用水、等張食塩水又はエタノール水溶液である。静脈内注射用生体適合性キャリヤー媒質
のｐＨは好適には４．０～１０．５の範囲内にある。
【００２０】
　インビボイメージング剤中に含まれる「化合物」は、生体分子、小分子、アプタマー、
アンチセンスｍＲＮＡ、小干渉ＲＮＡ又は抗体であり得る。「生体分子」という用語は、
例えば、脂質、ヌクレオチド、ポリヌクレオチド、アミノ酸、ぺプチド、ポリペプチド、
タンパク質、炭水化物及び無機分子のような分子を含む。「小分子」という用語は、１０
０～１０００ダルトンの分子量を有する有機化合物をいう。「抗体」という用語は、免疫
系の細胞によって生成されるタンパク質又は抗原に結合するそれのフラグメントをいう。
「アンチセンスｍＲＮＡ」という用語は、普通にｍＲＮＡにプロセシングされて翻訳され
るストランドに対して相補的であるか、又はそれの領域に対して相補的なＲＮＡ分子をい
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う。「アプタマー」という用語は、人工的な核酸結合剤をいう（例えば、Ｅｌｌｉｎｇｔ
ｏｎ　ａｎｄ　Ｓｚｏｓｔａｋ（１９９０）Ｎａｔｕｒｅ　３４６：８１８－８２２を参
照されたい）。「小干渉ＲＮＡ」という用語は、配列特異的転写後遺伝子サイレンシング
を誘発する二本鎖ＲＮＡをいう（例えば、Ｅｌｂａｓｈｉｒ　ｅｔ　ａｌ．（２００１）
Ｇｅｎｅｓ　Ｄｅｖ．１５：１８８－２００を参照されたい）。好ましくは、インビボイ
メージング剤中に含まれる化合物は小分子又は生体分子であり、最も好ましくは小分子で
ある。脳組織のイメージングのために適するインビボイメージング剤の詳細な特徴は、下
記に一層詳しく論議される。
【００２１】
　「選択的に会合する」という用語は、本発明の方法による非標的組織からの標的組織の
識別を容易にするため、インビボイメージング剤が他の組織に優先して検査対象の標的（
即ち、本明細書中に記載される遺伝子によってエンコードされるポリヌクレオチド又はポ
リペプチド）と結合することをいう。検査対象の標的に対するインビボイメージング剤の
結合は、本発明のスクリーニング方法に関連して下記に記載されるもののような結合アッ
セイを用いて測定できる。
【００２２】
　「ポリヌクレオチド」という用語は、デオキシリボヌクレオチド又はリボヌクレオチド
及び一本鎖又は二本鎖形態のそのポリマーをいう。特定の核酸配列はまた、明示された配
列ばかりでなくそれの保存的に修飾された変異体（例えば、縮重コドン置換、対立遺伝子
、オルソログ、単一ヌクレオチド多形及び相補配列）も暗黙のうちに包含する。詳しくは
、縮重コドン置換は、１以上の選択されたコドン（又はすべてのコドン）の第３の位置が
混合塩基残基及び／又はデオキシイノシン残基で置換された配列を生成することで達成で
きる（Ｂａｔｚｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｒｅｓ．１９：５０８
１（１９９１）；Ｏｈｔｓｕｋａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２６０：２
６０５－２６０８（１９８５）；Ｒｏｓｓｏｌｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ
．Ｐｒｏｂｅｓ　８：９１－９８（１９９４））。「核酸」という用語は、遺伝子、相補
デオキシリボ核酸（ｃＤＮＡ）、及び遺伝子によってエンコードされるメッセンジャーリ
ボ核酸（ｍＲＮＡ）を表すために使用されることがある。
【００２３】
　「ポリペプチド」という用語は、アミノ酸残基のポリマーをいう。この用語は、天然の
アミノ酸ポリマー及び非天然のアミノ酸ポリマーばかりでなく、１以上のアミノ酸残基が
対応する天然アミノ酸の人工化学模倣体であるアミノ酸ポリマーにも適用される。本明細
書中で使用する場合、この用語は、アミノ酸残基が共有ペプチド結合によって結合された
（全長タンパク質を含め）任意の長さのアミノ酸鎖を包含する。「アミノ酸」という用語
は、天然アミノ酸及び合成アミノ酸、並びに天然アミノ酸と同様に機能するアミノ酸類似
体及びアミノ酸模倣体をいう。天然アミノ酸は、遺伝暗号によってエンコードされるもの
、並びに後に修飾されたアミノ酸（例えば、ヒドロキシプロリン、γ－カルボキシグルタ
ミン酸及びＯ－ホスホセリン）である。アミノ酸類似体とは、天然アミノ酸と同じ基本化
学構造（即ち、α－炭素が水素、カルボキシル基、アミノ基及びＲ基に結合した構造）を
有する化合物、例えばホモセリン、ノルロイシン、メチオニンスルホキシド、メチオニン
メチルスルホニウムをいう。かかる類似体は修飾されたＲ基（例えば、ノルロイシン）又
は修飾されたペプチド主鎖を有するが、天然アミノ酸と同じ基本化学構造を保有している
。アミノ酸は、本明細書中では、一般に知られている三文字記号又はＩＵＰＡＣ－ＩＵＢ
生化学命名委員会によって推奨される一文字記号で表示されることがある。
【００２４】
　ポリヌクレオチドが遺伝子によって「エンコードされる」場合、これは遺伝子が（ｉ）
複製によってデオキシリボ核酸（ＤＮＡ）の相補ストランドを得るため又は（ii）転写に
よってｍＲＮＡを得るために必要な情報を含むことを意味する。ｍＲＮＡから逆転写ｃＤ
ＮＡも包含される。ポリペプチドが遺伝子によって「エンコードされる」場合、これは遺
伝子が（ｉ）転写によってｍＲＮＡを得るため及び（ii）翻訳によって前記ｍＲＮＡから
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前記ポリペプチドを得るために必要な情報を含むことを意味する。「複製」、「転写」及
び「翻訳」という用語は、本発明の分野において認められている意味を有する。即ち、複
製はＤＮＡがＤＮＡにコピーされる過程であり、転写はＤＮＡがｍＲＮＡにコピーされる
過程であり、翻訳はｍＲＮＡ中の情報がタンパク質合成のための鋳型として使用される場
合である。
【００２５】
　「遺伝子」という用語はポリペプチド鎖の生成に関与するＤＮＡのセグメントを意味し
、それはコード領域に先行する領域（リーダー）及びそれに後続する領域（トレーラー）
並びに個別のコードセグメント（エキソン）間の介在配列（イントロン）を含む。わずか
な例外はあるが、体内のあらゆる細胞はフルセットの染色体及び同一遺伝子を含んでいる
。しかし、ターンオンされるのはこれらの遺伝子のほんの一部にすぎず、それは「発現」
されて各細胞タイプに特有の性質を付与するサブセットである。「遺伝子発現」は、遺伝
情報の貯蔵所であるＤＮＡ中に含まれる情報をメッセンジャーＲＮＡ（ｍＲＮＡ）分子に
転写し、次いでこれから細胞の重要機能の大部分を果たすタンパク質に翻訳することを記
述するために使用される用語である。細胞によって生成されるｍＲＮＡの種類及び量は、
いかなる遺伝子が発現されるかを反映しており、ひいては細胞がそれの変化するニーズに
いかに応答するかの洞察を可能にする。遺伝子発現は、細胞が環境刺激及びそれ自体の変
化するニーズの両方に対して動的に応答することを可能にする、極めて複雑で厳格に調節
された過程である。この機構は、細胞中のいずれの遺伝子を発現させるかを制御するため
のオン／オフスイッチとして作用すると共に、特定の遺伝子の発現レベルを必要に応じて
増減させるボリューム調節器としても作用する。
【００２６】
　「インビボイメージング成分」は、前記被験体に投与した後に前記被験体の体外で検出
できる任意の物質である。インビボイメージング成分の存在は、イメージングすべき組織
中におけるポリペプチド又はポリヌクレオチドの量を表す尺度を提供する。「インビボイ
メージング成分で標識された」という用語は、インビボイメージング成分が化合物の構成
部分であってもよいし、或いは化合物にコンジュゲートされる独立の化学的実在物であっ
てもよいことを意味している。インビボイメージング成分が化合物にコンジュゲートされ
る場合には、任意のリンカー成分がベクター及びインビボイメージング成分をひとつに結
合する。
【００２７】
　投与段階後かつ検出段階前に、インビボイメージング剤を前記ポリヌクレオチド及び／
又は前記ポリペプチドと選択的に会合させる。例えば、被験体が完全な哺乳動物体である
場合、インビボイメージング剤は哺乳動物体内を動的に移動し、体内の各種組織に接触す
る。インビボイメージング剤が前記ポリヌクレオチド及び／又は前記ポリペプチドを発現
する組織に接触すれば、特異的な相互作用が起こる結果、前記組織からのインビボイメー
ジング剤のクリアランスは他の組織よりも長い時間がかかり、かくして特異的に会合した
インビボイメージング剤を表す画像を生成することができる。
【００２８】
　「組織」という用語は、特定の生物学的機能を果たすため互いに関連した細胞の集合体
を記述するために使用される。本発明の被験体における組織の基本タイプは、上皮組織、
神経組織、結合組織、筋組織及び脈管組織である。本発明のインビボイメージング方法に
関して好ましい組織は脳組織である。
【００２９】
　前記被験体において前記ポリヌクレオチド又はポリペプチドと選択的に会合したインビ
ボイメージング剤のレベルを「検出」する段階は、前記インビボイメージング成分の存在
によって可能となる。好適なインビボイメージング技法は、前記インビボイメージング成
分によって放出される信号を検出し、前記被験体の前記組織中に存在するインビボイメー
ジング成分の位置及び／又は量を表すデータを生成できるものである。例えば、インビボ
イメージング成分がγ線を放出する場合、検出技法としてＳＰＥＣＴを使用することがで
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きる。
【００３０】
　本発明のインビボイメージング方法に関して好ましい脳の領域は、前部帯状回（ａｎｔ
ｅｒｉｏｒ　ｃｉｎｇｕｌａｔｅ）及び側坐核（ｎｕｃｌｅｕｓ　ａｃｃｕｍｂｅｎｓ）
である。これらの脳の領域はいずれもうつ病の臨床症状に関係しており、晩発性うつ病に
おける遺伝子の発現の変化に関連することが本発明で実証されている。イメージングすべ
き脳の領域が前部帯状回である場合、好ましい遺伝子は表３に記載されたものから選択さ
れる遺伝子である。イメージングすべき脳の領域が側坐核である場合、好ましい遺伝子は
表６に記載されたものから選択される遺伝子である。
【００３１】
　インビボイメージング剤が脳組織のイメージングに適するためには、特定の要件が適用
される。脳では、身体の残部より内皮細胞が「密着結合」によって互いに緊密に充填され
ている。これは隣接する内皮細胞間にシールを形成する多機能性複合体であって、内皮シ
ートの一方の側から他方の側にほとんどの溶解分子が通過することを防止する。このいわ
ゆる血液脳関門（ＢＢＢ）は、脂溶性によって細胞膜を横切るもの（例えば、酸素、二酸
化炭素、エタノール及びステロイドホルモン）並びに特異的輸送系によって導入されるも
の（例えば、糖及び若干のアミノ酸）を除き、すべての分子の移動を阻止する。５００ダ
ルトンを超える分子量を有する物質は一般に受動拡散によってＢＢＢを横切ることはでき
ないが、それより小さい分子はできることが多い。内皮細胞間の輸送を防止するように作
用する密着結合に加えて、受動拡散を防止するための２つの機構が存在する。脳中の毛細
血管を取り巻くグリア細胞が親水性分子に対する二次的な障害をもたらし、また脳中にお
ける低濃度の間質性タンパク質も親水性分子によるアクセスを防止する。
【００３２】
　脂溶性は一般にオクタノール－水分配係数（Ｐ）を測定することで評価されるが、これ
は通例ｌｏｇ10値として表される（本明細書中では「ｌｏｇＰ」として示す）。オクタノ
ール－水分配係数は、有機相と水性層との間における物質の分配を表す。ｌｏｇＰは、化
合物の親油性又は親水性を判定するための簡単な方法を提供する。
【００３３】
　この比は次の式で定義される。
【００３４】
　　分配比＝［オクタノール中に存在する化合物］／［水中に存在する化合物］
この式は次のように表すことができる。
【００３５】
　　Ｌｏｇ（分配比）＝ｌｏｇ10［オクタノール中に存在する化合物］／［水中に存在す
　　る化合物］
簡単に述べれば、ｌｏｇＰの計算値において正の数が大きくなるほど、化合物の親油性は
高くなる。ｌｏｇＰの計算値は通例は可能性のある新しい医薬化合物に関して求められる
が、これはかかる化合物が投与後に体内でいかに区分されるかについての洞察を可能にす
るからである。
【００３６】
　本発明で使用するのに適したインビボイメージング剤のｌｏｇＰは、１．０～４．５、
好ましくは１．０～３．５、最も好ましくは２．０～３．５の範囲内にある。インビトロ
及びインビボでの評価に先立ち、例えばＤＳ　ＭｅｄＣｈｅｍ　Ｅｘｐｌｏｒｅｒソフト
ウェア（Ａｃｃｅｌｅｒｙｓ社）を用いてｌｏｇＰの推定値（ＡｌｏｇＰ９８）を得るこ
とができる。ＣＮＳ透過のために有利であることに加えて、この範囲内の親油性はインビ
ボイメージングに関して迅速なクリアランスを可能にするが、これは放射性ハロゲンが18

Ｆのような比較的短寿命の放射性同位体である場合に特に重要である。
【００３７】
　特定のインビボイメージング剤のＢＢＢ透過性は、Ａｃｃｅｌｅｒｙｓ　ＤＳ　Ｍｅｄ
Ｃｈｅｍ　Ｅｘｐｌｏｒｅｒソフトウェアを用いて文献中のインビボ脳透過データと比較
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することでイン・シリコ（ｉｎ　ｓｉｌｉｃｏ）で推定できる。「ｌｏｇＢｂＲ」は、［
脳内濃度］／［血中濃度］のｌｏｇ10である。本発明の方法で使用されるインビボイメー
ジング剤のｌｏｇＢｂＲは、好適には０．０～１．０の範囲内にあり、好ましくは０．３
～１．０の範囲内にあり、最も好ましくは０．５～０．７の範囲内にある。
【００３８】
　本発明のインビボイメージング方法で使用するための好ましいインビボイメージング成
分は、以下のものから選択される。
（ｉ）放射性金属イオン、
（ii）常磁性金属イオン、
（iii）γ線放出型放射性ハロゲン、
（iv）陽電子放出型放射性非金属、及び
（ｖ）過分極ＮＭＲ活性核。
【００３９】
　インビボイメージング成分が放射性金属イオン（即ち、放射性金属）である場合、好適
な放射性金属は、64Ｃｕ、48Ｖ、52Ｆｅ、55Ｃｏ、94mＴｃ又は68Ｇａのような陽電子放
射体、或いは99mＴｃ、111Ｉｎ、113mＩｎ又は67Ｇａのようなγ放射体であり得る。好ま
しい放射性金属は99mＴｃ、64Ｃｕ、68Ｇａ及び111Ｉｎである。最も好ましい放射性金属
はγ放射体、特に99mＴｃである。
【００４０】
　インビボイメージング成分が常磁性金属イオンである場合、好適なかかる金属イオンに
は、Ｇｄ(III)、Ｍｎ(II)、Ｃｕ(II)、Ｃｒ(III)、Ｆｅ(III)、Ｃｏ(II)、Ｅｒ(II)、Ｎ
ｉ(II)、Ｅｕ(III)及びＤｙ(III)がある。好ましい常磁性金属イオンはＧｄ(III)、Ｍｎ(
II)及びＦｅ(III)であり、Ｇｄ(III)が特に好ましい。
【００４１】
　インビボイメージング成分がγ線放出型放射性ハロゲンである場合、放射性ハロゲンは
好適には123Ｉ、131Ｉ及び77Ｂｒから選択される。本明細書中に記載されるインビトロス
クリーニング方法で検出可能な標識として使用するのに適した125Ｉは、インビボイメー
ジング成分として使用するのには適さない。好ましいγ線放出型放射性ハロゲンは123Ｉ
である。
【００４２】
　インビボイメージング成分が陽電子放出型放射性非金属である場合、好適なかかる陽電
子放射体には、11Ｃ、13Ｎ、15Ｏ、17Ｆ、18Ｆ、75Ｂｒ、76Ｂｒ及び124Ｉがある。好ま
しい陽電子放出型放射性非金属は11Ｃ、13Ｎ、18Ｆ及び124Ｉであり、特に好ましくは11

Ｃ及び18Ｆであり、最も好ましくは18Ｆである。
【００４３】
　インビボイメージング成分が過分極ＮＭＲ活性核である場合、かかるＮＭＲ活性核は非
ゼロ核スピンを有し、13Ｃ、15Ｎ、19Ｆ、29Ｓｉ及び31Ｐを包含する。これらのうち、13

Ｃが好ましい。「過分極」という用語は、ＮＭＲ活性核の分極度がそれの平衡分極を超え
て増強されていることを意味する。（12Ｃに対する）13Ｃの天然存在度は約１％であり、
好適な13Ｃ－標識化合物は過分極前に好適には５％以上、好ましくは５０％以上、最も好
ましくは９０％以上の存在度に富化される。本発明のインビボイメージング剤の１以上の
炭素原子は好適には13Ｃで富化され、続いてこれが過分極される。
【００４４】
　本発明にとって好ましいインビボイメージング成分は、インビボ投与後、例えばＳＰＥ
ＣＴ、ＰＥＴ及びＭＲＩによる非侵襲的方法で外部から検出できるものである。インビボ
イメージング用の最も好ましいインビボイメージング成分は、放射性のもの、特に放射性
金属イオン、γ線放出型放射性ハロゲン及び陽電子放出型放射性非金属であり、とりわけ
ＳＰＥＣＴ又はＰＥＴを用いるイメージングに適するものである。
【００４５】
　本発明の好ましいインビボイメージング剤はインビボで容易に代謝を受けず、したがっ
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て最も好ましくはヒトにおいて６０～２４０分のインビボ半減期を示す。かかるインビボ
イメージング剤は、好ましくは腎臓経由で排泄される（即ち、尿中排泄を示す）。かかる
インビボイメージング剤は、好ましくは病巣で１．５以上、最も好ましくは５以上の信号
／バックグラウンド比を示し、１０以上が特に好ましい。インビボイメージング剤が放射
性同位体を含む場合、非特異的に結合しているか又はインビボで遊離しているインビボイ
メージング剤のピークレベルの１／２のクリアランスは、好ましくはインビボイメージン
グ成分の放射性同位体の放射性崩壊半減期以下の時間で起こる。
【００４６】
　さらに、かかるインビボイメージング剤の分子量は好適には５０００ダルトン以下であ
る。好ましくは、分子量は１００～３０００ダルトン、最も好ましくは２００～１０００
ダルトンの範囲内にある。さらに、上述の通り、インビボイメージング剤が脳組織のイメ
ージングに適するためには、インビボイメージング剤は５００ダルトン未満の分子量を有
することが望ましい。したがって、インビボイメージング剤にとって特に好ましい分子量
は２００～５００ダルトンの範囲内にある。
【００４７】
　インビボイメージング剤がポリペプチド及びインビボイメージング成分を含む場合、イ
ンビボイメージング成分はポリペプチドのＮ末端又はＣ末端を介して或いはアミノ酸側鎖
のいずれかを介してコンジュゲートされる。好ましくは、インビボイメージング成分は、
任意にはポリエチレングリコールリンカーのようなリンカーを媒介として、Ｎ末端又はＣ
末端を介してポリペプチドにコンジュゲートされる。
【００４８】
　別法として、インビボイメージング剤の官能基がインビボイメージング成分を含むこと
もできる。官能基がインビボイメージング成分からなる場合、これはインビボイメージン
グ成分がインビボイメージング剤の化学構造の一部をなすことを意味する。例えば、イン
ビボイメージング成分は、該同位体の天然存在度レベルより実質的に高いレベルで存在す
る放射性同位体であり得る。かかる同位体の上昇レベル又は富化レベルは、好適には問題
の同位体の天然存在度レベルの５倍以上、好ましくは１０倍以上、最も好ましくは２０倍
以上である。理想的には、問題の同位体の天然存在度レベルの５０倍以上であるか、或い
は問題の同位体の富化レベルが９０～１００％であるようなレベルで存在する。かかる官
能基の例には、123Ｉの上昇レベルを有するヨードフェニル基、11Ｃの上昇レベルを有す
るＣＨ3基、及び18Ｆの上昇レベルを有するフルオロアルキル基がある。これらの場合、
イメージング成分は化学構造中に同位体標識された11Ｃ又は18Ｆ原子である。
【００４９】
　本明細書中で定義された遺伝子によってエンコードされるポリヌクレオチド又はポリペ
プチドと選択的に会合する化合物は、下記に一層詳しく記載される本発明のスクリーニン
グ方法を用いて同定しかつ得ることができる。前記スクリーニング方法が結合アッセイで
ある場合、化合物はナノモルの力価をもって（即ち、０．０１～１００ｎＭ、好ましくは
０．０１～１０ｎＭ、最も好ましくは０．０１～１．０ｎＭの範囲内の解離定数（Ｋd）
をもって）検査対象の標的に結合することが望ましい。インビボイメージング剤を得るた
めのかかる化合物の標識は、前駆体化合物と所望のインビボイメージング成分の適当な供
給源との反応によって簡便に実施できる。「前駆体化合物」は、好都合な化学形態のイン
ビボイメージング成分との化学反応が部位特異的に起こり、最小数の段階（理想的にはた
だ１つの段階）で反応を実施でき、かつ格別の精製の必要なしに（理想的にはいかなる追
加の精製も必要なしに）所望のインビボイメージング剤が得られるように設計された、イ
メージング剤の非標識誘導体からなる。かかる前駆体化合物は合成品であり、良好な化学
純度で簡便に得ることができる。前駆体化合物は、任意には前駆体化合物のある種の官能
基に対する保護基を含むことができる。
【００５０】
　「保護基」という用語は、望ましくない化学反応を阻止又は抑制するが、分子の残部を
変質させない十分に温和な条件下で問題の官能基から脱離させ得るのに十分な反応性を有
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するように設計された基を意味する。脱保護後には所望のインビボイメージング剤が得ら
れる。保護基は当業者にとって公知であり、アミン基に関してはＢｏｃ（ここでＢｏｃは
ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニルである。）、Ｆｍｏｃ（ここでＦｍｏｃはフルオレニ
ルメトキシカルボニルである。）、トリフルオロアセチル、アリルオキシカルボニル、Ｄ
ｄｅ［即ち、１－（４，４－ジメチル－２，６－ジオキソシクロヘキシリデン）エチル］
及びＮｐｙｓ（即ち、３－ニトロ－２－ピリジンスルフェニル）から適宜に選択され、カ
ルボキシル基に関してはメチルエステル、ｔｅｒｔ－ブチルエステル及びベンジルエステ
ルから適宜に選択される。ヒドロキシル基に関しては、好適な保護基は、メチル、エチル
又はｔｅｒｔ－ブチル、アルコキシメチル又はアルコキシエチル、ベンジル、アセチル、
ベンゾイル、トリチル（Ｔｒｔ）、又はテトラブチルジメチルシリルのようなトリアルキ
ルシリルである。チオール基に関しては、好適な保護基はトリチル及び４－メトキシベン
ジルである。さらに他の保護基の使用は、‘Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ
　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ’，Ｔｈｅｏｒｏｄｏｒａ　Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ　
ａｎｄ　Ｐｅｔｅｒ　Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ（Ｔｈｉｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉ
ｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，１９９９）に記載されている。
【００５１】
　インビボイメージング成分が金属イオン（例えば、ＳＰＥＣＴ用の99mＴｃ又はＭＲＩ
用のＧｄ（III））である場合、インビボイメージング剤は好ましくは放射性金属イオン
と合成リガンドとの金属錯体を含む。「金属錯体」という用語は、金属イオンと１以上の
リガンドとの配位錯体を意味する。金属錯体は、「キレート交換に耐える」こと（即ち、
金属配位座に関して他の潜在的に競合するリガンドとのリガンド交換を受けにくいこと）
が極めて好ましい。潜在的に競合するリガンドには、インビトロでは製剤中の他の賦形剤
（例えば、製剤中に使用される放射線防護剤又は抗菌防腐剤）があり、インビボでは内因
性化合物（例えば、グルタチオン、トランスフェリン又は血漿タンパク質）がある。「合
成」という用語はそれの通常の意味を有し、即ち、天然の供給源（例えば、哺乳動物体）
から単離されるものではなく人造のものを意味する。かかる化合物は、それの製造及び不
純物プロフィルを完全に制御できるという利点を有している。
【００５２】
　キレート交換に耐える金属錯体を形成するために本発明で使用するのに適したリガンド
には、２～６（好ましくは２～４）の金属ドナー原子が（金属ドナー原子を結合する炭素
原子又は非配位ヘテロ原子の非配位主鎖を有することで）五員又は六員のキレート環を生
じるように配列されたキレート剤、或いは金属イオンと強く結合するドナー原子を含む単
座リガンド（例えば、イソニトリル、ホスフィン又はジアゼニド）がある。キレート剤の
一部として金属とよく結合するドナー原子種の例は、アミン、チオール、アミド、オキシ
ム及びホスフィンである。ホスフィンは非常に強い金属錯体を形成するので、単座又は二
座のホスフィンでも好適な金属錯体を形成する。イソニトリル及びジアゼニドの直線形状
はキレート剤中に組み込みにくいものであり、したがって通例は単座リガンドとして使用
される。好適なイソニトリルの例には、ｔｅｒｔ－ブチルイソニトリルのような単純アル
キルイソニトリル、及びＭＩＢＩ（即ち、１－イソシアノ－２－メトキシ－２－メチルプ
ロパン）のようなエーテル置換イソニトリルがある。好適なホスフィンの例には、テトロ
フォスミン（Ｔｅｔｒｏｆｏｓｍｉｎ）、及びトリス（３－メトキシプロピル）ホスフィ
ンのような単座ホスフィンがある。好適なジアゼニドの例には、ＨＹＮＩＣ系列のリガン
ド（即ち、ヒドラジン置換ピリジン又はニコチンアミド）がある。
【００５３】
　上述のリガンドはテクネチウム（例えば、94mＴｃ又は99mＴｃ）を錯体化するために特
に適しており、Ｊｕｒｉｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ［Ｃｈｅｍ．Ｒｅｖ．，９９，２２０５－
２２１８（１９９９）］によって一層詳しく記載されている。かかるリガンドは、銅（64

Ｃｕ又は67Ｃｕ）、バナジウム（例えば、48Ｖ）、鉄（例えば、52Ｆｅ）或いはコバルト
（例えば、55Ｃｏ）のような他の金属に対しても有用である。
【００５４】
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　他の好適なリガンドはＳａｎｄｏｚの国際公開第９１／０１１４４号に記載されており
、その中にはインジウム、イットリウム及びガドリニウムに対して特に好適なリガンド（
特に大環状アミノカルボキシレート及びアミノホスホン酸リガンド）が含まれる。ガドリ
ニウムの非イオン性（即ち、中性）金属錯体を形成するリガンドが知られており、米国特
許第４，８８５，３６３号に記載されている。ガドリニウムに対して特に好ましいのは、
ＤＴＰＡ、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、トリエチレンテトラアミン六酢酸（Ｔ
ＴＨＡ）、１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７，１０－四酢酸（
ＤＯＴＡ）、１０－（２－ヒドロキシプロピル）－１，４，７，１０－テトラアザシクロ
ドデカン－１，４，７－三酢酸（ＤＯ３Ａ）及びこれらの誘導体をはじめとするキレート
である。
【００５５】
　インビボイメージング成分が放射性ハロゲンである場合、好ましい前駆体化合物は、求
電子又は求核ハロゲン化を受ける誘導体或いは標識アルデヒド又はケトンとの縮合を受け
る誘導体を含むものである。第１のカテゴリーの例は下記の（ａ）～（ｃ）である。
（ａ）トリアルキルスタンナン（例えば、トリメチルスタンニル又はトリブチルスタンニ
ル）、トリアルキルシラン（例えば、トリメチルシリル）或いは有機ホウ素化合物（例え
ば、ボロネートエステル又はオルガノトリフルオロボレート）のような有機金属誘導体。
（ｂ）ハロゲン交換用の非放射性アルキルブロミド、或いは求核ヨウ素化用のアルキルト
シレート、メシレート又はトリフレート。
（ｃ）求核ヨウ素化に向けて活性化された芳香環（例えば、アリールヨードニウム塩、ア
リールジアゾニウム塩、アリールトリアルキルアンモニウム塩又はニトロアリール誘導体
）。
【００５６】
　前駆体は、好ましくは（放射性ヨウ素交換を可能にするための）アリールヨージド又は
ブロミドのような非放射性ハロゲン原子、有機金属前駆体化合物（例えば、トリアルキル
スズ、トリアルキルシリル又は有機ホウ素化合物）、或いはトリアゼンのような有機前駆
体又は求核置換のための良好な脱離基（例えば、ヨードニウム塩）からなる。放射性ヨウ
素化のために好ましくは、前駆体は有機金属前駆体化合物からなり、最も好ましくはトリ
アルキルスズからなる。
【００５７】
　有機分子中に放射性ヨウ素を導入するための前駆体及び方法は、Ｂｏｌｔｏｎ［Ｊ．Ｌ
ａｂ．Ｃｏｍｐ．Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ．，４５，４８５－５２８（２００２）］によっ
て記載されている。好適なボロネートエステル有機ホウ素化合物及びその製法は、Ｋａｂ
ａｌｋａ　ｅｔ　ａｌ［Ｎｕｃｌ．Ｍｅｄ．Ｂｉｏｌ．，２９，８４１－８４３（２００
２）及び３０，３６９－３７３（２００３）］によって記載されている。好適なオルガノ
トリフルオロボレート及びその製法は、Ｋａｂａｌｋａ　ｅｔ　ａｌ［Ｎｕｃｌ．Ｍｅｄ
．Ｂｉｏｌ．，３１，９３５－９３８（２００４）］によって記載されている。
【００５８】
　放射性フッ素化は、18Ｆ－フッ化物と良好な脱離基を有する前駆体（例えば、アルキル
ブロミド、アルキルメシレート又はアルキルトシレート）中の適当な化学基との反応を用
いる直接標識によって実施できる。18Ｆはまた、18Ｆ(ＣＨ2)3ＯＨ反応体でＮ－ハロアセ
チル基をアルキル化して－ＮＨ(ＣＯ)ＣＨ2Ｏ(ＣＨ2)3

18Ｆ誘導体を得ることによっても
導入できる。アリール系に関しては、アリールジアゾニウム塩、アリールニトロ化合物又
はアリール第四級アンモニウム塩からの18Ｆ－フッ化物求核置換が、アリール－18Ｆ誘導
体への好適な経路である。
【００５９】
　18Ｆ標識インビボイメージング剤は、18Ｆ－フルオロジアルキルアミンを生成させ、次
いで18Ｆ－フルオロジアルキルアミンを（例えば）塩素、Ｐ(Ｏ)Ｐｈ3又は活性化エステ
ルを含む前駆体と反応させた場合のアミド生成によって得ることができる。ペプチドの放
射性ヨウ素化のために特に適したさらに別の放射性ヨウ素化アプローチとしては、チオー
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ルカップリングを使用するものが国際公開第０３／０８０５４４号に記載されており、ア
ミノキシカップリングを使用するものが国際公開第０４／０８０４９２号に記載されてい
る。18Ｆ標識誘導体への合成経路に関するさらなる詳細は、Ｂｏｌｔｏｎ，Ｊ．Ｌａｂ．
Ｃｏｍｐ．Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ．，４５，４８５－５２８（２００２）に記載されてい
る。
【００６０】
　本発明の方法のインビボイメージング剤は、キットによって容易に得ることができる。
かかるキットは、好ましくは無菌でパイロジェンフリーの形態にある適当な前駆体化合物
であって、インビボイメージング成分の無菌供給源との反応により最小数の操作で所望の
インビボイメージング剤が得られるような前駆体化合物を含んでいる。かかる考慮事項は
、放射性インビボイメージング剤（特に、放射性同位体が比較的短い半減期を有する放射
性インビボイメージング剤）の場合において、取扱いを容易にし、したがって放射線薬剤
師に対する放射線量を低減させるために特に重要である。
【００６１】
　かかるキットの再構成用の反応媒質は好ましくは本明細書中において前記に定義したよ
うな生体適合性キャリヤーであり、かくして前記インビボイメージング剤を含む医薬組成
物が得られる。
【００６２】
　本発明のインビボイメージング方法では、検出段階に続いて、インビボイメージング成
分によって放出される信号を表す画像を生成する段階が含まれる。本発明方法のこの生成
段階は、取得された信号データに再構築アルゴリズムを適用してデータセットを生み出す
コンピューターによって実施される。次いで、このデータセットを操作することで、被験
体中の検査対象領域を示す画像を生成する。これらの画像は、晩発性うつ病の診断方法で
有用な情報を提供する。
【００６３】
　診断方法
　別の態様では、本発明は、晩発性うつ病の診断方法で使用するためのインビボイメージ
ング方法に関連して上述のようなインビボイメージング剤を提供する。
【００６４】
　さらに本発明は、晩発性うつ病の診断方法であって、
（ａ）上述のインビボイメージング方法、及び
（ｂ）段階（ａ）で生成された画像を、前記インビボイメージング方法をうつ病でない被
験体で実施した場合における前記インビボイメージング剤の取込みパターンを表すインビ
ボ画像と比較する段階
を含んでなる方法を提供する。
【００６５】
　診断方法の組織及び被験体の好適で好ましい実施形態は、インビボイメージング方法に
関して上記に記載した通りである。
【００６６】
　本明細書中に記載されるポリペプチド又はポリヌクレオチドの、うつ病でない被験体を
表す画像からの（アップ又はダウンの）変化は、被験体が晩発性うつ病にかかっているか
、又は晩発性うつ病の少なくとも若干の態様を発症するリスクを有することを表す。
【００６７】
　前記インビボイメージング方法をうつ病でない被験体で実施した場合における前記イン
ビボイメージング剤の取込みを表す画像は、上述のインビボイメージング方法を適当に組
み合わされたうつ病でない被験体のコホートに関して実施し、得られたすべての画像の平
均を表す画像を生成することで得られる。
【００６８】
　治療方法
　表３又は表６に記載されたものから選択される遺伝子によってエンコードされる受容体
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の活性を変調する化合物は、晩発性うつ病の治療のため被験体に投与することができる。
したがって本発明は、晩発性うつ病を罹患する被験体の治療方法であって、当該方法が医
薬組成物の投与を含んでなり、前記医薬組成物が
（ａ）表３又は表６に記載されたものから選択される遺伝子によってエンコードされるポ
リヌクレオチド又はポリペプチドと選択的に会合する化合物の薬学的に有効な量、並びに
（ｂ）生体適合性キャリヤー
を含む方法を提供する。
【００６９】
　生体適合性キャリヤーは、一般的には本明細書中において既に定義した通りである。選
択される特定の生体適合性キャリヤーは、一部では投与すべき特定の医薬組成物によって
、また一部では組成物を投与するために使用する特定の方法によって決定される。したが
って、医薬組成物には多種多様の好適な製剤が存在する（例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’
ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１７ｔｈ　ｅｄ．１９８５を参
照されたい）。投与のために適する製剤には、水溶液及び非水溶液、等張性無菌溶液（こ
れは酸化防止剤、緩衝剤、静菌剤、及び製剤を等張性にする溶質を含み得る）、並びに水
性及び非水性無菌懸濁液（これは懸濁化剤、可溶化剤、増粘剤、安定剤及び防腐剤を含み
得る）がある。
【００７０】
　治療のための投与は、医薬化合物を導入して処置すべき組織に接触させるために通常使
用される任意の経路によって行われ、当業者には公知である。特定の組成物を投与するた
めには２以上の経路が使用できるが、特定の経路が別の経路より即時かつ有効な反応を可
能にすることが多い。本発明の実施に際しては、医薬組成物は例えば経口、点鼻、局所、
静脈内、腹腔内又は鞘内の経路で投与できる。医薬組成物は、アンプル及びバイアルのよ
うな容器に単位用量又は複数用量を封入した形態で供給できる。溶液及び懸濁液は、前述
した種類の無菌粉末、顆粒及び錠剤から調製できる。医薬組成物はまた、加工食品又は調
合薬剤の一部として投与することもできる。化合物の「薬学的に有効な量」とは、時間の
経過に伴って被験体に有益な応答をもたらすのに十分な用量である。任意の患者に関する
最適用量レベルは、使用する特定のモジュレーターの効力や患者の年齢、体重、身体活動
及び食事を含む各種の因子、他の薬剤との併用の可能性、及び精神障害の重篤度に依存す
る。用量のサイズはまた、特定の被験体に対する特定の医薬組成物の投与に伴う有害な副
作用の存在、性質及び程度によっても決定される。
【００７１】
　投与すべき医薬組成物の有効量を決定する際には、医師は医薬組成物の循環血漿レベル
、医薬組成物の毒性、及び抗医薬組成物抗体の産生を評価することがある。一般に、化合
物の用量当量は、典型的な被験体に関しては約１ｎｇ／ｋｇ乃至１０ｍｇ／ｋｇである。
投与に関しては、医薬組成物は、化合物のＬＤ－５０並びに被験体の質量および全体的な
健康に適用されるような様々な濃度での化合物の副作用によって決定される速度で投与で
きる。
【００７２】
　さらに、本発明のインビボイメージング方法に関して上記に記載されたインビボイメー
ジング剤は、上述した治療方法を実行すべきか否かを判断するための方法での使用に適用
できる。前記判断方法は、
（ａ）本明細書中に記載されたインビボイメージング方法、及び
（ｂ）段階（ａ）のインビボイメージング方法で生成された画像を評価して、前記治療方
法を実行すべきか否かを判断する段階
を含んでいる。
【００７３】
　スクリーニング方法
　別の態様では、本発明は、ポリヌクレオチド又はポリペプチドと選択的に会合する化合
物を同定するためのスクリーニング方法であって、
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（ｉ）前記化合物を、表２又は表５に記載されたものから選択される遺伝子によってエン
コードされるポリペプチド又はポリヌクレオチドに接触させる段階、及び
（ii）前記ポリペプチド又は前記ポリヌクレオチドに対する前記化合物の効果を測定する
段階
を含んでなる方法を提供する。
【００７４】
　本発明のスクリーニング方法における「化合物」の好適で好ましい実施形態は、本発明
のインビボイメージング方法に関して上記に記載した通りである。
【００７５】
　最も広い意味では、前記化合物をポリペプチド又はポリヌクレオチドに「接触」させる
段階は、前記化合物及び前記ポリペプチド又はポリヌクレオチドを互いに物理的に接触さ
せることを意味する。これは、下記に一層詳しく記載されるようにしてインビトロ又はイ
ンビボで実施できる。
【００７６】
　「化合物の効果」は、化合物とポリペプチド又はポリヌクレオチドとの間における任意
の特異的な相互作用である。かかる特異的な相互作用は化合物とポリヌクレオチド又はポ
リペプチドとの特異的結合を包含し、化合物によって誘発されるポリヌクレオチド又はポ
リペプチドの発現レベル又は活性の任意の変化を含む。
【００７７】
　化合物の効果を「測定」する段階は、当技術分野で公知の方法によって実施できる。か
かる公知スクリーニング方法の一例は、測定段階で測定される効果が前記ポリペプチド又
はポリヌクレオチドに対する前記化合物の結合であるようなものである。かかる結合アッ
セイは、好ましくは、本明細書中に記載される単離ポリペプチド又はポリヌクレオチドを
１種以上の化合物に接触させ、ポリペプチド又はポリヌクレオチドと化合物とが結合複合
体を形成するのに十分な時間を置くことを含んでいる。「単離」という用語は他の細胞成
分からの分離を意味し、合成ポリヌクレオチド及びポリペプチドも含み得る。形成された
何らかの結合複合体は、いくつかの確立された分析技法のいずれかを用いて検出できる。
タンパク質結合アッセイには、特に限定されないが、共沈殿、非変性ＳＤＳ－ポリアクリ
ルアミドゲル上での共移動、及びウェスタンブロット上での共移動を測定する方法がある
。（例えば、Ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｂｉｎｄｉｎｇ（
Ｙａｍａｍｕｒａ，Ｈ．Ｉ．，ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．，ｐｐ．６１－８９）中のＢｅｎ
ｎｅｔ　ａｎｄ　Ｙａｍａｍｕｒａ，（１９８５）“Ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ
，Ｈｏｒｍｏｎｅ　ｏｒ　Ｄｒｕｇ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｍｅｔｈｏｄ
ｓ”を参照されたい）。かかるアッセイで使用するタンパク質は、天然に発現されたもの
、クローン化されたもの、又は合成されたものであり得る。結合アッセイはまた、例えば
、　ポリペプチドと相互作用する内因性タンパク質を同定するためにも有用である。例え
ば、ポリペプチドと結合する抗体、受容体又は他の分子を結合アッセイで同定することが
できる。多くの場合、結合アッセイにおける反応体の少なくとも１つは検出可能な標識か
らなる。これに関連した「反応体」という用語は、化合物、ポリペプチド、ポリヌクレオ
チド、及びこれらを特異的に検出するために使用される任意の抗体を含む。「検出可能な
標識」は、検出可能な物理的又は化学的性質を有する任意の物質であり得る。したがって
、検出可能な標識の存在は、結合した反応体の量を表す尺度を与える。使用する特定の検
出可能な標識に応じ、適当な検出技法を使用することで、選択的に結合した検出可能な標
識の量が測定される。本発明のスクリーニング方法で使用するのに適した検出可能な標識
には、分光手段、光化学的手段、生化学的手段、免疫化学的手段、電気的手段、光学的手
段又は化学的手段によって検出できるものがある。かかる手段には以下のものが含まれる
。
（ｉ）磁気ビーズ（例えば、Ｄｙｎａｂｅａｄｓ（商標））、
（ii）蛍光色素（例えば、フルオレセインイソチオシアネート、テキサスレッド、ローダ
ミンなど）、
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（iii）放射性標識（例えば、3Ｈ、125Ｉ、35Ｓ、14Ｃ又は32Ｐ）、
（iv）酵素（例えば、西洋ワサビペルオキシダーゼ、アルカリホスファターゼ及びＥＬＩ
ＳＡで常用される他の酵素）、並びに
（ｖ）コロイド金或いは着色ガラス又はプラスチック（例えば、ポリスチレン、ポリプロ
ピレン、ラテックスなど）ビーズのような熱量測定標識。
【００７８】
　これらの検出可能な標識を検出する手段は、当業者にとって公知である。即ち、例えば
検出可能な標識が放射性標識である場合、検出手段にはシンチレーションカウンター又は
オートラジオグラフィー用の写真フィルムがある。検出可能な標識が蛍光標識である場合
、それを検出するには、フルオロクロム（ｆｌｕｏｒｏｃｈｒｏｍｅ）を適当な波長の光
で励起し、生じた蛍光を検出すればよい。蛍光は、目視、写真フィルムの使用、電荷結合
素子（ＣＣＤ）又は光電子増倍管のような電子検出器の使用などによって検出できる。同
様に、酵素性の検出可能な標識を検出するには、酵素用の適当な基質を供給し、生じた反
応生成物を検出すればよい。
【００７９】
　本発明のスクリーニング方法はまた、好ましくはインビトロでも実施できる。この場合
には、前記ポリペプチド又はポリヌクレオチドを細胞中で発現させ、この細胞を化合物に
接触させる。かかる方法は、一般に、本明細書中に記載したポリペプチド又はポリヌクレ
オチドを発現する１以上の細胞に化合物を接触させる細胞ベースアッセイを実施し、次い
で転写物、翻訳生成物又は触媒生成物の発現の増減を検出することを含んでいる。細胞中
における本明細書中に記載したポリヌクレオチドの発現レベルは、前記ポリヌクレオチド
の転写物（又は相補核酸）と特異的にハイブリダイズする化合物を用いて細胞中に発現さ
れたｍＲＮＡを測定することで決定できる。測定は、細胞を溶解してノーザンブロットを
実施するか、或いは細胞を溶解せずにインサイチュハイブリダイゼーション技法を使用す
ることで実施できる。
【００８０】
　ポリペプチドは、前記ポリペプチドと特異的に結合する抗体である化合物を用いて細胞
溶解物を探索する免疫学的方法を用いて検出できる。
【００８１】
　ポリペプチドの酵素活性は、酵素生成物の産生を測定するか、或いは基質の消費を測定
することで決定できる。活性とは、触媒反応の速度或いは基質と結合し（Ｋm）又は触媒
生成物を遊離させる（Ｋd）ポリペプチドの能力をいう。
【００８２】
　ポリペプチドの活性の分析は、一般的な生化学分析に従って実施できる。かかるアッセ
イには、細胞ベースアッセイ並びに精製又は部分精製ポリペプチド或いは粗細胞溶解物に
関するインビトロアッセイがある。かかるアッセイは、一般に、既知量の基質を供給し、
生成物を時間の関数として定量することを含んでいる。
【００８３】
　スクリーニング方法はまた、前記接触段階が晩発性うつ病の動物モデルに前記化合物を
投与することを含む場合にも実施できる。使用する動物モデルは、一般に任意の種類の哺
乳動物である。好ましい動物の具体例には、特に限定されないが、霊長類、マウス及びラ
ットがある。一実施形態では、ストレスに暴露したうつ病（慢性及び急性）のラットモデ
ルがスクリーニングのために使用される。一実施形態では、本明細書中に開示されたヒト
遺伝子のショウジョウバエ（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ）オルソログのモジュレーターをスク
リーニングするため、ショウジョウバエモデルのような無脊椎動物モデルが使用できる。
別の実施形態では、遺伝子ノックアウト技術を含むトランスジェニック動物技術は、例え
ば適当な遺伝子標的化ベクターとの相同的組換え又は遺伝子の過剰発現の結果として、ポ
リヌクレオチド又はポリペプチドの不存在、発現減少又は発現増加をもたらす。かかる方
法によって生み出されるトランスジェニック動物は、精神障害の動物モデルとしての用途
を有し、精神障害のモジュレーターのスクリーニングのために有用である。
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【００８４】
　ノックアウト細胞及びトランスジェニックマウスは、マーカー遺伝子又は他の異種遺伝
子を相同的組換えによってマウスゲノムの内因性遺伝子部位に挿入することで作製できる
。かかるマウスはまた、内因性ポリヌクレオチドを該ポリヌクレオチドの突然変異バージ
ョンで置換するか、或いは例えば発癌物質への暴露によって内因性ポリヌクレオチドを突
然変異させることによっても作製できる。
【００８５】
　好ましい実施形態では、上記実施形態のいずれかに記載されたスクリーニング方法は、
前記化合物を前記ポリペプチドに接触させ、前記ポリペプチドに対する前記化合物の効果
を測定することに関する。
【００８６】
　本発明で使用される方法
　晩発性うつ病を有する被験体の脳組織において特異的かつ差別的に発現される遺伝子の
発現パターンを調べる研究が本明細書中に記載される。うつ病に関連する広範囲の症状が
、これらの被験体における複雑な遺伝的基礎及び複雑な遺伝子発現パターンを反映してい
る。さらに、精神障害の発症及び診断を理解するためには、脳の経路又は回路並びに細胞
レベル下経路が重要である。評価された選択脳領域（前部帯状回（ＡＣ）及び側坐核（Ｎ
Ａ））は、うつ病の臨床症状に関係している。脳領域における細胞構築の変化、脳領域に
おける主要神経伝達物質又は関連分子の発現、並びに脳領域における細胞レベル下経路の
すべてが、うつ病の発症に寄与する。
【００８７】
　本発明の基礎となるデータは、マイクロアレイ発現分析によって得られた。この種の分
析で使用されるアレイは「発現チップ」といわれる。固定化ＤＮＡは既知遺伝子のｍＲＮ
Ａから逆転写されたｃＤＮＡである。さらにもう一度、少なくとも若干の実験では、チッ
プにハイブリダイズされる対照ＤＮＡ及び試料ＤＮＡはそれぞれ正常組織及び罹患組織の
ｍＲＮＡから逆転写されたｃＤＮＡである。ある種の病態で遺伝子が過剰発現されるなら
ば、対照ｃＤＮＡに比べて多くの試料ｃＤＮＡが、その発現遺伝子を表すスポットにハイ
ブリダイズするであろう。研究者が多くの疾患に関与する様々な遺伝子の発現パターンを
特徴づけた後には、任意の個体の罹患組織から導かれたｃＤＮＡをハイブリダイズさせる
ことで、該個体からの遺伝子の発現パターンが既知疾患の発現パターンに合致するか否か
を判定することができる。その通りであれば、その疾患に適した治療を開始することがで
きる。
【００８８】
　Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｊａｎｕａｒｙ　１９９９の付録中には、マイクロ
アレイ方法論に関する有用な総説を見出すことができる。本発明に対して最も関連がある
のは、２５～３２頁のＢｏｔｗｅｌｌの論文であって、これはマイクロアレイ技術を用い
て発現データを得る方法を記載している。次に、この技術の概説を示す。
【００８９】
　ＤＮＡ「マイクロアレイ」は、数千種の遺伝子からの配列を一定の位置に固定化又は結
合した小さな固体支持体である。支持体自体は通常は顕微鏡スライドガラスであるが、シ
リコンチップ又はナイロン膜であってもよい。ＤＮＡは、支持体上にプリントされるか、
スポットされるか、或いは実際に直接合成される。マイクロアレイ中の遺伝子配列は規則
正しいやり方又は一定のやり方で支持体に結合されることが重要である。これは、アレイ
中の各スポットの位置を用いて特定の遺伝子配列が同定されるからである。スポット自体
は、ＤＮＡ、ｃＤＮＡ又はオリゴヌクレオチドであり得る。マイクロアレイは、例えばコ
スト、タイミング及び利用可能な人的リソースの問題に応じ、研究者が作製することもで
きるし、或いは商業的供給源から得ることもできる。Ｇｅｎｅｃｈｉｐ（登録商標）アレ
イは、フォトリソグラフィー及び組合せ化学を組み合わせた技術を用いて製造された商業
的に入手可能なアレイである（）。各アレイ上には、最大１３０万種のオリゴヌクレオチ
ドプローブが合成される。各オリゴヌクレオチドは、プローブセルといわれるアレイ上の
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特定領域内に位置している。各プローブセルは、所定オリゴヌクレオチドの数十万乃至数
百万のコピーを含んでいる。
【００９０】
　ｍＲＮＡからｃＤＮＡを得るためには、逆転写酵素として知られるＤＮＡポリメラーゼ
酵素が一本鎖リボ核酸（ＲＮＡ）を二本鎖ＤＮＡに転写する過程である逆転写が使用され
る。ｍＲＮＡはポリＡ（アデノシン）テールを有するので、この反応では通例ポリＴ（チ
ミジン）プライマーがプライマーとして使用される。
【００９１】
　マイクロアレイ分析に適したｃＤＮＡを得るためには、投入ｍＲＮＡの品質が決定的で
ある。剖検サンプリング時におけるＲＮＡ完全性は、生前及び死後のイベント、並びに発
現レベルとドナーの死亡年齢、生前の低酸素症、苦痛イベントや苦痛段階の持続期間、脳
のｐＨ、サンプリング前の剖検期間及びＲＮＡの完全性のような混乱因子との相互関係に
よって左右され得る（Ｓｔａｎ　ｅｔ　ａｌ　２００６；Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ
；１１２３（１）：１－１１）。したがって、ＲＮＡ試料をスクリーニングすることで、
マイクロアレイ分析のために適するものを選択することが重要である。ＲＮＡの品質の評
価に先立って、試料に関し、苦痛状態の指標として単純なｐＨ測定を行うことができる。
その後、各種の方法を用いてＲＮＡの品質を測定することができるが（Ｃｏｐｏｉｓ　ｅ
ｔ　ａｌ　２００７　Ｊ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ；１２７（４）：５４９－５９）、その
１つがＲＮＡ完全性番号（ＲＩＮ、Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ社）であ
る。ミクロ加工チップ上での電気泳動分離を使用することで、ＲＮＡ試料が分離され、レ
ーザー誘起蛍光の検出によって検出される。バイオアナライザーソフトウェアが電気泳動
図及びゲル様画像を生成し、試料濃度及びいわゆるリボソーム比（１８Ｓ／２８Ｓリボソ
ームバンド比）のような結果を表示する。ＲＮＡ完全性データの標準化された解釈がＲＩ
Ｎソフトウェアアルゴリズムを用いて実施され、これによって１～１０のナンバリングシ
ステム（１は最も分解されたプロファイルであり、１０は最もインタクトなプロファイル
である）に基づくリボ真核性全ＲＮＡの分類が可能となる。
【００９２】
　ＤＮＡマイクロアレイ技術は、ＤＮＡ配列情報の同定及び分類並びにこれらの新しい遺
伝子への機能の割当てを容易にする。マイクロアレイは、所定のｍＲＮＡ分子がそれの起
源であるＤＮＡ鋳型に対して特異的に結合又はハイブリダイズする能力を利用することで
働く。「ハイブリダイズ」という用語は、相補的な一本鎖核酸を合体（又はアニーリング
）して単一の二本鎖分子にする過程をいう。多くのＤＮＡ試料を含むアレイを使用すれば
、アレイ上の各部位に結合したｍＲＮＡの量を測定することで、細胞中の数百又は数千の
遺伝子の発現レベルを１回の実験で決定することが可能である。コンピューターを用いれ
ば、マイクロアレイ上のスポットに結合したｍＲＮＡの量が正確に測定され、細胞中の遺
伝子発現プロファイルが生成される。
【００９３】
　核酸のハイブリダイゼーションに関する広範な指針が、Ｔｉｊｓｓｅｎ，Ｔｅｃｈｎｉ
ｑｕｅｓ　ｉｎ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏ
ｇｙ　－　Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ｐｒｏｂｅｓ，“
Ｏｖｅｒｖｉｅｗ　ｏｆ　ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ　
ａｎｄ　ｔｈｅ　ｓｔｒａｔｅｇｙ　ｏｆ　ｎｕｃｌｅｉｃ　ａｃｉｄ　ａｓｓａｙｓ”
（１９９３）中に見出される。一般に、規定のイオン強度及びｐＨにおける特定の配列の
熱融解点（Ｔｍ）より約５～１０℃低くなるようにストリンジェントな条件が選択される
。Ｔｍは、標的に対して相補的なプローブの５０％が平衡状態で標的配列にハイブリダイ
ズする（規定のイオン強度、ｐＨ及び核酸濃度下での）温度である（標的配列は過剰に存
在するので、Ｔｍでは、平衡状態で５０％のプローブが占拠される）。「ストリンジェン
トな」条件とは、塩濃度がｐＨ７．０～８．３で約１．０Ｍ未満のナトリウムイオン濃度
（又は他の１０種の塩濃度）であり、通例は約０．０１～約１．０Ｍのナトリウムイオン
濃度であり、かつ温度が短プローブ（例えば、１０～５０ヌクレオチドのもの）について
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は約３０℃以上であり、長プローブ（例えば、５０ヌクレオチドを超えるもの）について
は約６０℃以上であるものである。
【００９４】
　ストリンジェントな条件はまた、ホルムアミドのような不安定化剤の添加によっても達
成できる。選択的又は特異的なハイブリダイゼーションのためには、陽性信号はバックグ
ラウンドハイブリダイゼーションの２倍以上であり、任意には１０倍である。例示的なス
トリンジェントハイブリダイゼーション条件は次のようなものであり得る。５０％ホルム
アミド、５×ＳＳＣ及び１％ＳＤＳ中において４２℃でインキュベートするか、又は５×
ＳＳＣ及び１％ＳＤＳ中において６５℃でインキュベートし、０．２×ＳＳＣ及び０．１
％ＳＤＳ中において６５℃で洗浄する。かかる洗浄は、５分、１５分、３０分、６０分、
１２０分又はそれ以上の時間で実施できる。
【００９５】
　ストリンジェントな条件下で互いにハイブリダイズしない核酸も、これらがエンコード
するポリペプチドが実質的に同一であればやはり実質的に同一である。これは、例えば、
遺伝暗号によって許される最大のコドン縮重を用いて核酸のコピーが生み出される場合に
起こる。かかる場合には、核酸は中程度にストリンジェントなハイブリダイゼーション条
件下でハイブリダイズするのが通例である。例示的な「中程度にストリンジェントなハイ
ブリダイゼーション条件」は、４０％ホルムアミド、１Ｍ　ＮａＣｌ及び１％ＳＤＳの緩
衝液中において３７℃でハイブリダイゼーションを行い、４５℃の１×ＳＳＣで洗浄する
ことを含む。かかる洗浄は、５分、１５分、３０分、６０分、１２０分又はそれ以上の時
間で実施できる。陽性のハイブリダイゼーションはバックグラウンドの２倍以上である。
当業者には容易に理解される通り、代わりのハイブリダイゼーション及び洗浄条件を用い
て同様なストリンジェンシーを得ることもできる。
【００９６】
　ハイブリダイゼーション段階の完了後、マイクロアレイは、若干のレーザー、特殊な顕
微鏡及びカメラからなる「リーダー」又は「スキャナー」内に配置される。その例には、
Ｐａｃｋａｒｄ社のＢｉｏＣｈｉｐ　Ｉｍａｇｅｒ、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｙｎａｍｉ
ｃｓ社のＡｖａｌａｎｃｈｅ及びＧｅｎｅｔｉｃ　Ｍｉｃｒｏｓｙｓｔｅｍｓ社のＧＭＳ
　４１８　Ａｒｒａｙ　Ｓｃａｎｎｅｒがある。蛍光標識がレーザーによって励起され、
顕微鏡及びカメラが共働してアレイのディジタル画像を生み出す。典型的なマイクロアレ
イ実験は数千のデータ点を生成するが、これはデータを保存及び処理するための高度に複
雑な技法が必要であることを意味する。使用されるツールは、リーダーからのデータの画
像分析を実行するためのソフトウェア、情報を保存及びリンクするためのデータベース、
並びに個々のクローンからのデータをウェブデータベース（例えば、ＧｅｎＢａｎｋ）に
リンクするソフトウェアを含み得る。ＧｅｎＢａｎｋ配列データベースは、すべての公共
に利用可能なヌクレオチド配列及びそのタンパク質翻訳物のオープンアクセスの注釈付き
コレクションである（）。このデータベースは、国際ヌクレオチド配列データベースコラ
ボレーション又はＩＮＳＤＣの一部として米国バイオテクノロジー情報センター（ＮＣＢ
Ｉ）で作成されている。
【００９７】
　このたび、マイクロアレイを用いて、晩発性うつ病を有する被験体の剖検脳から採取し
た試料のｍＲＮＡ発現プロファイルを分析した。分析のためには前部帯状回及び側坐核を
選択したが、それは脳のこれらの領域がうつ病の病態生理学に関連することが知られてい
るからである。正常な個体に比べてうつ病と診断された患者の選択された脳領域のｍＲＮ
Ａレベルでは、いくつかの遺伝子（表２及び表５、好ましくは表３及び表６）の発現の変
化が示された。以下、本発明の基礎となるデータを得るために使用した特定のプロトコル
を詳細に記載する。
【実施例】
【００９８】
　実施例の簡単な説明
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　実施例１には、うつ病の被験体及びうつ病でない被験体からの前部帯状回試料に関する
トランスクリプトミクス分析を実施する際に使用した方法が記載される。
【００９９】
　実施例２には、うつ病の被験体及びうつ病でない被験体からの側坐核試料に関するトラ
ンスクリプトミクス分析を実施する際に使用した方法が記載される。
【０１００】
　　実施例１：前部帯状回のトランスクリプトミクス
　実施例１（ｉ）　試料の選択
　晩発性うつ病を有する１０名の被験体の前頭皮質から（－８０℃で貯蔵された）凍結脳
組織を得、年齢、性別、剖検期間及び苦痛状態を考慮して１０名の精神医学的に健常な対
照被験体と組み合わせた。すべての被験体は突然に死亡し、苦痛状態の平均持続期間は７
時間であった（Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ，Ｈｕｍ　Ｍｏｌ　Ｇｅｎｅｔ　１３，６０９－６１６
（２００４））。これらの数は、マイクロアレイ上での通常の有意性レベル（＞±２ＳＤ
）で、或いはＤＩＧＥに基づくプロテオミック分析を使用してグループ差を検出するのに
十分なものとして選択された。うつ病の被験体はすべてがＤＳＭ－IVの大うつ病を有して
おり、ケースノートの再調査によってこれが確認されたと共に、これらの被験体がいかな
る他の精神疾患も有していないことも確認された。対照に関するケースノートをスクリー
ニングすることで、これらの被験体がいかなる精神医学的障害も有していないことが保証
された。すべての被験体は剖検及び神経病理学的検査を受け、誰も痴呆に一致する変化を
示さなかった。
【０１０１】
　苦痛状態のマーカーとしてｐＨを評価することで、組織をその使用適性に関してスクリ
ーニングした。－８０℃での貯蔵から試料を得、部分解剖し、融解し、ＵｌｔｒａＴｕｒ
ｒａｘホモジナイザーを用いて全速で１０秒間ホモジナイズすることで１０％ホモジネー
ト（例えば、１グラムの組織＋９ｍｌの水）を調製した。水性標準で校正した塩化銀電極
を用いて試料のｐＨを測定した。
【０１０２】
　実施例１（ii）　マイクロアレイ分析
　評価後、限られた試料セットが分析のために利用可能であった（下記表１参照）。この
試料セットから、膝下前部帯状回皮質（図１参照）を選択し、－２０℃で顕微解剖した。
これらの試料を－８０℃で凍結貯蔵し、次いでＲＮＡ分析のためにプロセシングした。Ｒ
ＮＡの調製のためには、試料を融解し、Ｕｌｔｒａ　Ｔｕｒｒａｘホモジナイザーを用い
て全速で１０秒間ホモジナイズすることで１０％ホモジネートを調製した。試料ｐＨを測
定し、グアニジンベースの抽出（ＴｒｉＺＯＬ）を用いてＲＮＡを抽出し、カラム（ＲＮ
Ｅａｓｙ、Ｑｉａｇｅｎ社）上での単離後精製によって低分子量ＲＮＡを除去した。Ａｇ
ｉｌｅｎｔ　Ｂｉｏａｎａｌｙｚｅｒを使用することで、透明な１８／２６Ｓリボソーム
バンドに基づいてＲＮＡの品質を測定した。
【０１０３】
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【表１】

【０１０４】
　Ａｇｉｌｅｎｔ　２１００バイオアナライザーを用いた一次分析に試料を供してＲＮＡ
完全性番号（ＲＩＮ）を得ることで、全ＲＮＡ試料の完全性を推定した。Ａｇｉｌｅｎｔ
　２１００ソフトウェアは、分解生成物の存在又は不存在を示すため、試料の電気泳動ト
レースに基づいて真核性全ＲＮＡ試料に完全性番号を自動的に割り当てた。一次分析（表
１参照）に基づき、２回の増幅ラウンドを通して試料を採取し、Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ　
Ｐｌｕｓ　２．０マイクロアレイ上に配置した。
【０１０５】
　初期データスクリーンは、４つのケース（試料ＡＣ１７、ＡＣ１９及びＡＣ２１）が低
い３’／５’比及び平均未満の％プレゼントコールのためさらなる分析に適さないかもし
れないことを示した。いずれかの試料がアウトライヤーであるかどうかを判定するために
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ｒｅｌａｔｉｏｎ）アプローチを用いたところ、３つの試料（試料ＡＣ１７、ＡＣ１９及
びＡＣ２１）は主グループの外部にある遺伝子チップ結果を与え、したがってやはり主グ
ループの外部にあるかもしれない１つのケース（試料ＡＣ２６）と共に潜在的な混乱因子
であった。外れた試料を除外することで、試料ＡＣ１７、ＡＣ１９及びＡＣ２１は可能な
アウトライヤーであるが、試料ＡＣ２６は保留し得る可能性があることが実証された。
【０１０６】
　全データセット並びに試料ＡＣ１７、ＡＣ１９及びＡＣ２１を除外したデータセットの
両方を使用しながら、ストリンジェントなアプローチ及びそれほどストリンジェントでな
いアプローチを用いて統計的分析を行ったところ、最大６６４の有意に変化した遺伝子が
同定された。表２は晩発性うつ病で変化することが判明した遺伝子を示しており、表３は
表２から選択された、晩発性うつ病で有意に変化することが判明した遺伝子を示している
。
【０１０７】

【表２】

【０１０８】
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【表３】

【０１０９】
【表４】

【０１１０】
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【表５】

【０１１１】
【表６】

【０１１２】
　　実施例２：側坐核のトランスクリプトミクス
　実施例２（ｉ）　試料の選択
　苦痛状態のマーカーとしてｐＨを評価することで、晩発性うつ病を有する個体及び既知
の神経精神医学的履歴をもたない個体からの剖検脳組織をその使用適性に関してスクリー
ニングした。－８０℃での貯蔵から前頭皮質（ＢＡ４５）の試料を得、部分解剖し、融解
し、ＵｌｔｒａＴｕｒｒａｘホモジナイザーを用いて全速で１０秒間ホモジナイズするこ
とで１０％ホモジネート（１グラムの組織＋９ｍｌの水）を調製した。水性標準で校正し
た塩化銀電極を用いて試料のｐＨを測定した。
【０１１３】
　実施例２（ii）　マイクロアレイ分析
　試料の選択後、限られた試料セットが分析のために利用可能であった（下記表４参照）
。この試料セットから、側坐核（図２参照）を選択し、－２０℃で顕微解剖した。これら
の試料を－８０℃で凍結貯蔵し、次いでＲＮＡ単離及びマイクロアレイ分析のためにプロ
セシングした。
【０１１４】



(27) JP 2011-523636 A 2011.8.18

10

20

30

40

50

【表７】

【０１１５】
　Ａｇｉｌｅｎｔ　２１００バイオアナライザーを用いた一次分析に試料を供し、これ（
表４参照）に基づいて試料ＮＡ２、ＮＡ１０、ＮＡ１８及びＮＡ２５はさらなる分析のた
めにプロセシングしなかった。他の試料は２回の増幅ラウンドを通して採取し、Ａｆｆｙ
ｍｅｔｒｉｘ　Ｐｌｕｓ　２．０マイクロアレイ上に配置した。
【０１１６】
　クラスター分析の結果、試料ＮＡ２０及びＮＡ２６は他の試料と著しく異なる発現パタ
ーンを有している。これらの試料はまた、主成分分析（ＰＣＡ）の結果にも含まれている
。したがって、試料ＮＡ２０及びＮＡ２６を除外し、データを階層クラスタリング及びＰ
ＣＡによって再分析した。
【０１１７】
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　試料ＮＡ２０及びＮＡ２６を除外したデータセットを使用しながら、ストリンジェント
なアプローチ及びそれほどストリンジェントでないアプローチを用いて統計的分析を行っ
たところ、１２１の遺伝子がうつ病でない被験体に比べてうつ病の被験体で有意に異なる
発現を示した。表５は晩発性うつ病で変化することが判明した遺伝子を示しており、表６
は表２から選択された、晩発性うつ病で有意に変化することが判明した遺伝子を示してい
る。
【０１１８】
【表８】

【０１１９】
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【表９】

【０１２０】
【表１０】

【０１２１】
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【表１１】

【０１２２】
【表１２】

【０１２３】
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【表１３】

【０１２４】
【表１４】

【０１２５】
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【表１５】

【０１２６】
【表１６】

【０１２７】
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